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作者简介!王杨#女#主管技师#主要从事生化检验方面的研究(

!综
!!

述!

妊娠相关血浆蛋白
8

的临床价值应用

王
!

杨 综述!胡志东 审校

"天津医科大学总医院检验科!天津
/'''-%

%

!!

关键词"妊娠相关血浆蛋白
8

#

!

妊娠早期#

!

唐氏综合征#

!

妊高征#

!

心血管疾病

!"#

!

$'&/.2.

"

3
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文献标识码"

8

文章编号"

$2(/71$/'

"

%'$-

%

$%7$(-27'/

!!

妊娠相关血浆蛋白
8

$

"8""78

&是一种大分子糖蛋白#是

由
Q46

等)

$

*在
$.(1

年首次从孕妇血?中分离纯化#妊娠期由

胎盘合体滋养层细胞及蜕膜细胞分泌(该蛋白质也有其他名

称!妊娠特异性
(

%

迁移蛋白'人精浆免疫抑制物'男性抑制物

等#但以
"8""78

最常用(

"8""78

在妇产科的广泛研究和应

用已被广泛公认#近些年来有大量研究显示#血清
"8""78

水

平的升高与心脑血管等其他疾病也有着非常密切的联系(

B

!

"8""78

的生物学特性

"8""78

是妊娠期由胎盘合体滋养层细胞及蜕膜细胞分

泌的一种大分子糖蛋白#正常月经周期子宫内膜间质细胞也能

合成并分泌到血清中#其相对分子质量为
(-''''

$

,%''''

#

"8""78

基因定位于人类染色体
.

b

//&$

(正常妊娠妇女在末

次月经后
-

周时#血清中即可检测出
"8""78

#从第
(

周开始

其浓度随着妊娠周数的增加而呈上升趋势直至足月#正常分娩

后很快消失(然而
"8""78

并不仅仅只是妊娠的特异性蛋

白#在非妊娠妇女或男性也可以检测到
"8""78

(

"8""78

的

等电点为
1&1

%

'[

时性质稳定(

2'[

条件下#在
/'<46

以内

可不被破坏#

('[

时部分被破坏%

=

!

值为
1

$

$'

时性质稳定#

=

!

$

%

或
=

!

%

$'

时完全被破坏%胰蛋白酶能部分破坏纯化的

"8""78

活性#蛋白酶也可破坏其免疫反应性#但核酸酶'脱氧

核糖核酸酶不能使其失活(

"8""78

在
1[

及
=

!

为
(&$

的

条件下可在
$

"

/

饱和度的硫酸胺溶液中溶解(妊娠妇女血清

中
"8""78

为异源四聚体#以
%

!

%

复合体形式存在#它由
%

个

"8""78

分子和
%

个嗜伊红主要碱性蛋白前体$

=

?:RY"

&组

+

2-($

+

国际检验医学杂志
%'$-

年
2

月第
/2

卷第
$%

期
!

*6APQ>DR@C

!

PE6@%'$-

!

#:H&/2

!

+:&$%



成#称为
"8""78

"

"?:RY"

%

"?:RY"

是内源性
"8""78

活性

的抑制剂#

"?:RY"

的基因位于人类第
$$

号染色体(而非妊

娠妇女血清中
"8""78

以同型二聚体形式存在(

"8""78

属

于一种胰岛素样生长因子结合蛋白
1

$

*VWY"1

&相关蛋白酶(

C

!

"8""78

的检测方法

C&B

!

电泳法
!

$.(1

年
Q46

等)

$

*首先采用交叉免疫电泳法检

测妊娠血清
"8""78

(而随后开发的火箭免疫电泳法和放射

火箭免疫电泳法仅适用于孕晚期测定#且灵敏度低#加之特异

度和重复性的局限而被其他方法取代(

C&C

!

放射免疫法
!

$.,%

年有研究者建立放射免疫法$

M*8

&检

测孕早期血清
"8""78

#该法在单胎受精后
/%C

和双胎受精

后
%$C

即可在孕妇血清中检测出
"8""78

#其最低检出浓度

为
%&.

&

J

"

Q

#灵敏度最高(

$.,2

年研究者建立了双位点免疫

放射分析法$

*MR8

&#由于采用单克隆抗体#其特异度高于

M*8

(但由于放射性污染和对设备的特殊要求#一般实验室很

难开展(

C&D

!

酶联免疫法
!

$..-

年有研究者建立酶联免疫吸附法

$

SQ*\8

&测定孕早期血清
"8""78

#与
M*8

相比#灵敏度相当#

而且
"8""78

抗原不需要纯化#标记抗体能够性质稳定地在

%'[

下保存#且有效期长#无放射性污染#操作简便(然而其

酶标记物不稳定#受环境温度和酸碱度变化影响较大#而且大

部分底物为有毒物质或致癌物#所以
SQ*\8

并不是血清

"8""78

的最佳检测方法(

C&E

!

时间分辨荧光免疫法
!

$..2

年有研究者发明时间分辨

荧光免疫$

9?*WR8

&法#该法灵敏度高#测量范围广泛#使用的

是多克隆
"8""78

抗体(

$..(

年研究者又开发了一种多重克

隆荧光免疫分析法#能够特异检测
"8""78

"

"?:RY"

复合物

中的
"8""78

部分(随后其开发的双位点'快速一步分析法

应用的是两个单克隆
"8""78

抗体#采用稳定的荧光镧系螯

合物和时间分辨荧光测量计#反应一步完成#分析快速#故适用

于
"8""78

的临床实验室的检测推广(

C&P

!

固相酶联免疫法
!

%'$'

年李灵俊等)

%

*以生物素化牛血

清清蛋白
7

链霉亲和素间接包被微孔板#将标记有生物素的抗

"8""78

抗体作为捕获抗体#结合标本中的抗原成分%标记有

辣根过氧化物酶的抗
"8""78

抗体作为检测抗体#经酶催化

底物显色#定量测定人体外周血
"8""78&

(这种采用间接包

被技术所建立的人外周血
"8""78

固相酶联免疫测定方法灵

敏'可靠'稳定性好#与国外同类方法的试剂盒之间相关性

较高(

D

!

"8""78

的临床应用

D&B

!

"8""78

与正常妊娠
!

"8""78

是一种与妊娠相关联的

大分子糖蛋白#妊娠第
-

周开始即可检出孕妇血清中的

"8""78

#孕早期其浓度上升比人绒毛膜促性腺激素$

!)V

&显

著#随孕周增加呈现明显上升趋势#直至孕末期达高峰#产后开

始下降#半衰期约
/

$

1C

#至产后
2

周血清中即测不到(不同

于其他胎盘蛋白如人胎盘生乳素$

!"Q

&'妊娠特意糖蛋白
$

$

\"$

&#孕
/1

$

/2

周胎盘生长停止后
"8""78

水平持续升高#

并且胎盘后血管内
"8""78

水平低于子宫静脉血内
"8""78

水平#孕末期蜕膜组织中
"8""78

水平比滋养层组织内

"8""78

水平高
/

倍#这些发现均证实了其蜕膜来源'羊水中

"8""78

水平变化规律同母血#但是脐血与胎儿体内未能检测

出
"8""78

(

"8""78

不经肾脏排泄#所以整个孕期#孕妇尿

中检测不到
"8""78

(

"8""78

可作为早孕的诊断指标及孕

期胎儿健康状况的监测指标#孕妇血清
"8""78

水平与胎盘

重置及胎儿体质量呈正相关#双胎妊娠时血清
"8""78

浓度

明显高于单胎妊娠者#因此#检测血清
"8""78

水平对于了解

胎盘功能#孕期胎儿宫内发育状况的监测以及双胎妊娠的早期

诊断方面都具有一定价值(

D&C

!

"8""78

与异位妊娠和流产
!

由于异位妊娠时滋养细胞

功能降低#胚胎着床的位置血循环不如子宫内膜丰富#影响了

"8""78

的产生和分泌#导致血清
"8""78

浓度低于正常妊娠

时#提示
"8""78

的测定在早期诊断和鉴别诊断异位妊娠患

者中有一定价值)

/

*

(刘杰等)

1

*通过对
%''

例可疑异位妊娠患

者的研究表明#异位妊娠组患者血清
"8""78

亚基
\""78

水

平低于宫内妊娠组#孕周不同
\""78

水平不同#差异均有统计

学意义$

F

$

'&'-

&(马
#

等)

-

*应用
SQ*\8

双抗体夹心酶联免

疫方法测定孕
-

$

(

周正常妊娠组
(-

例和输卵管妊娠组
2,

例

孕妇血清
"8""78

水平#结果显示#血清
"8""78

水平在正常

妊娠组不同孕周间差异有统计学意义$

F

$

'&'$

&#随孕周增加

而增加#且增幅较大#孕
(

周时比孕
-

周时高约
$,

倍(而输卵

管妊娠组血清
"8""78

水平随孕周增加无显著变化#各孕周

间差异无统计学意义$

F

%

'&'-

&(同孕周间两组比较差异有

统计学意义$

F

$

'&'$

&(研究还发现#低水平的
"8""78

是早

期不良胎盘形成而导致妊娠相关并发症的独立危险因素)

2

*

(

由于孕妇血清
"8""78

水平与胎盘大小及功能有关#通过血

清中
"8""78

水平变化可监测胎盘发育情况和胎儿在宫内的

发育状况#故对预测早期先兆流产有一定意义#即
"8""78

水

平越低#最终发展成为难免流产的可能性越大)

/

*

(另外#复发

性流产孕妇蜕膜组织中
"8""78

表达水平明显降低#是复发

性流产的危险因素#

"8""78

可作为临床诊断复发性流产的辅

助诊断指标)

(

*

(因此#血清
"8""78

的测定在判断异位妊娠

和先兆流产及其预后方面都有非常重要的意义#有利于早期妊

娠的管理(

D&D

!

"8""78

与早产和死产
!

妊娠早期低水平的
"8""78

与

早产相关联(有研究者对
%%/$

例患者进行了一个
-

年回顾性

的队列研究发现#当血清
"8""78

&

'&$R:R

时#与小于
/-

周的早产风险性增加有关#但还不足以预测用于临床#有待进

一步研究)

,

*

(陈霞等)

.

*采用
SQ*\8

法检测妊娠
$$

$

$1

周孕

妇血清
"8""78

水平#并跟踪至妊娠终止#对所得数据进行分

析的结果显示#妊娠早期血清
"8""78

水平低的孕妇发生自

发性早产的风险及可能性增加#两者呈正相关$

5]'&.21

#

F

$

'&'-

&#因此认为#妊娠早期血清
"8""78

水平过低#可能存在

胎盘滋养层功能受损#从而导致自发性早产#妊娠早期血清

"8""78

水平的测定可能对预防自发性早产有所帮助(

R>?7

AA>H>

等)

$'

*进行的一项注册研究显示#研究组
.%$

例妇女

"8""78

&

'&/ R:R

#对照组
$,2$-

例妇女
"8""78

%

'&/

R:R

#其中研究组早产和死产例数分别为
/-

例$

/&,0

&和
.

例$

$&'0

&#而对照组分别为
%$/

例$

$&$0

&和
-$

例$

'&/0

&#

因此#血清低水平的
"8""78

浓度是早产和死产一个危险

因素(

D&E

!

"8""78

与唐氏综合征$

O\

&

!

O\

又称
%$

三体综合征#

是人类最早发现且最常见的常染色体病(研究已证实#

"8""7

8

是妊娠早期筛查
O\

的有效血清标志物#单项检测效果优于

其他指标)

$$

*

(双联检测以
"8""78_

人绒毛膜促性腺激素
*

亚基$

*

7B)V

&为最佳组合(但是#只测量
"8""78

和
*

7B)V

#

当假阳性率为
-0

时#检出率只有
2.0

(而单独测量胎儿颈后

透明层$

+9

&对早期筛查
O\

也很有限#所以如果把两种方法

结合起来就可以大大提高筛查的质量(因此可以认为#妊娠早

+

(-($

+

国际检验医学杂志
%'$-

年
2

月第
/2

卷第
$%

期
!
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!
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!
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!

+:&$%



期联合检测血清
"8""78

和
*

7B)V

#再结合
+9

的测量#可作

为妊娠早期筛查
O\

的常规检查项目#而
"8""78

则是妊娠早

期
O\

筛查最有希望的一项指标)

$%

*

(

D&P

!

"8""78

与妊高征
!

妊娠期高血压疾病是妊娠期常见的

并发症#多发生于妊娠
%'

周以后(

R@H:64

等)

$/

*的研究发现#

测定
.(/

例单胎妊娠孕妇在孕期
$$

$

$/

周的血清
"8""78

浓

度#其中
$$$

例发展为妊娠期高血压患者#对其孕早期测定的

血清
"8""78

水平范围在
'&-/

$

$&',R:R

的患者再进行回

归方程统计分析后#血清
"8""78

$

'&,R:R

能够显著预测

妊高征$

F

$

'&'$

#灵敏度
2,0

#特异度
2,0

&#因此#孕早期血

清
"8""78

水平的减低可能会潜在增加孕妇妊娠期高血压的

风险(巴基斯坦医学院的研究发现#在孕早期
$'

$

$1

周时进

行血清指标检测#虽然
*

7!)V

值差异无统计学意义$

F]

'&,,%

&#但子痫前期组血清
"8""78

水平明显低于对照组

$

F

$

'&'$

&(因此#

"8""78

的检测对于子痫前期的预测很有

帮助)

$1

*

(段嫦丽等)

$-

*采用酶联免疫吸附法分别测定对照组

2'

例和
2'

例妊娠期高血压孕妇血清
"8""78

水平#结果显

示#子痫前期和子痫患者血清中
"8""78

水平显著高于对照

组$

F

$

'&'$

&#因此
"8""78

的检测对于妊娠期高血压的临床

评估具有极高的应用价值(

D&R

!

"8""78

与心血管疾病
!

近年来#大量研究表明#

"8""7

8

在心血管疾病中具有重要的应用价值(王绍欣等)

$2

*采用固

相夹心酶联免疫法对
-'

例急性心肌梗死$

8R*

&患者发病后

2

$

$%B

$

")*

术前&以及术后各时段进行
"8""78

和
5)O1'Q

浓度检测并得出结论#

8R*

患者血浆
"8""78

与
5)O1'Q

浓

度明显升高#其峰值延迟甚至持续升高可能提示病情严重#二

者浓度的动态变化对
8R*

患者
")*

术后近期不良心脏事件及

并发症的发生有一定预测价值(有学者研究表明#

"8""78

是

与
8)\

动脉粥样斑块不稳定性相关的血清学指标#胸痛患者

血清
"8""78

浓度的升高说明有较高的死亡风险)

$(

*

(另外还

有研究发现#维持性血液透析$

R!O

&患者
"8""78

与左心室

心肌质量指数$

Q#R*

&呈正相关#与左室射血分数$

SW

&呈负相

关#

R!O

患者存在血清妊娠相关血浆
8

水平增高#血清

"8""78

水平可反映
Q#R*

及左心室结构和功能变化#对左心

室肥厚及左心室功能的评估有预测作用)

$,

*

(

D&U

!

"8""78

与其他
!

凌丹芸等)

$.

*的研究发现#脑梗死组中

血清
"8""78

及颈动脉内膜中层厚度$

*R9

&明显高于短暂脑

缺血发作$

9*8

&组$

F

$

'&'-

&#同时
"8""78

浓度与脑梗死面

积呈正相关$

5]'&/1-

#

F

$

'&'-

&(因此#

"8""78

对评估不同

程度缺血性脑卒中是一个很好的生物学指标(有研究报道#健

康人肾脏在肾小球显示
"8""78

特异性染色#并且这种染色

在糖尿病肾病时明显增加#因此肾小球
"8""78

在人糖尿病

肾病时高度表达(小鼠模型显示#

"8""78

的缺失与抵抗糖尿

病肾病发展相关联#这些数据表明#血清
"8""78

可作为糖尿

病肾病一个潜在的治疗靶点)

%'

*

(

E

!

结
!!

语

综上所述#

"8""78

作为最先从孕妇血清中分离出来的一

种与妊娠相关联的大分子糖蛋白#随着对其理化特性'生物学

功能的深入研究及检测方法的改进#

"8""78

在高危妊娠的监

护以及心血管疾病的评估预测都具有重要的临床意义#而其作

用机制以及在其他疾病中的临床应用价值还有待进一步研究(
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